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The invention concerns 
a medicament containing a 
combination of a derivative 
of p-oxybenzoic acid of the 
general formula (I), wherein 

R 1 represents hydrogen or a straight-chain or branched C1-C4 alkyl group, n « 1, 2, X represents -CH(OH)-, -CO-, and R 2 represents -OH, 
-NHCH 2 COOH, or a physiologically compatible salt thereof, and a fibrate, as well as usual standard carrier substances, auxiliaries arid/or 
additives. A preparation of this type is suitable for the treatment of combined hyperlipidemia. The invention also concerns a process for 
producing the disclosed medicament 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, das eine Kombination aus einem p^xytenzoestaederivat der allgemeinen Formel (I), worin 
R * - H oder eine geradkettige oder veraweigte Cl«C4-AlkyIgruppe, n - 1, 2, X - -CH(OH)-, -CO-, R 2 - -OH, -NHCH2COOH bedeuten, 
Oder einem physiologisch vertraglicben Salz davon und einem Fibrat sowie ubliche TYagerstoffe, ffilfsmittel und/oder Zusatzstoffe enthalL 
Ein derartiges Praparat eignet sich zur Therapie der kombinierten Hyperlipidamie. Femer betrifft & ; Brfindung ein Verfahren zur Herstellung 
des vorstehend genannten Arzneirnittels. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identinzierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die inteniationale 
Anmeldungen gemflss dem PCT veroffentlichen. 



AT 
AU 
BB 
BE 
BF 
BG 
W 
BR 
BV 
CA 
CF 
CG 
CH 

a 

CM 
CN 

cs 
cz 

DE 
DK 

ES 

fi 

FR 



Osterreich 
Australicn 
Barbados 
Belgien 
Burkina Faso 



Benin 
Brasflien 
Belarus 
Kanada 

Zentrale Afrikanischt Republik 

Kongo 

Schweiz 

Cote d'rvoire 

Kamerun 

China 

Tscbechoskwatej 

Tschechische Republik 

Deutsehland 

Daneraark 

Spanien 

Filmland 

Frankreich 



GA 

GB 

GE 

GN 

GR 

HU 

IE 

IT 

JP 

KE 

KG 

KP 

KR 

KZ 

LI 

LK 

LU 

LV 

MC 

MD 

MG 

ML 

MN 



Gabon 

Vereinigtes Konigrekh 

Gcorgicn 

Guinea 

Gnechenland 

Ungarn 

Wand 

Italien 

Japan 

Kenya 

Kirgisisian 

Dcrookralischc VoIksrepuHik Korea 
Republik Korea 



Liechtenstein 
Sri Lanka 
Luxemburg 



Monaco 



M adag a scar 
Mali 

Mongotei 



MR 
MW 
NE 
NL 
NO 
•NZ 
PL 
FT 
RO 
RU 
SD 
SE 
51 
SK 
SN 
TD 
TG 
tj 
TT 
UA 
US 

uz 

VN 



Mauretanien 

Malawi 

Niger 

Niederlande 

Norwegen 

Neuseeland 

Polen 

Portugal 



Rnssische FBderaiion 

Sudan 

Scbweden. 

Slowenien 

Stowakei 

Senegal 

Tschad 

Togo 

Tadschikistan 
Trinidad und Tobago 



Vereinigte Staaten Von Amerika 



Vietnam 



W095/28919 



PCT/EP95/01565 



ARZNEIMITTEL ENTHALTEND P-0XYBENZ0ESAE1JREDERIVAT UND FIBRAT 



Die Erf indung betrif ft Praparate zur Therapie der 
kombinierten Hyperlipidamie und insbesondere 
Kombinationspraparate mit einem Gehalt an einem p- 
Oxybenzoesaurederivat , wie Lifibrol (4- (4 1 -tert . ^ 
Butylpheriyl) -1- (4 1 - carboxyphenoxy ) -2-butanol) , und einem 
Fibrat. 

Arteridsklerose und Herzinf arkte gehoren zu den 
haufigsten Todesursachen. Die we sent lichen Risikof aktoren 
sind hierbei hohe Konzentrationen an Serumcholesterin, hbhe 
Konzentrationen an LDL-Cholesterin (Low Density Lipoprotein- 
Cholesterin) , hohe Konzentrationen an LP (a) (Lipoprotein (a) ) , 
niedrige Konzentrationen an HDL-Cholesterin (High Density 
Lipoprotein- Cholesterin) , hohe Konzentrationen an 
Triglyceriden im Serum, erhohte Konzentrationen an Fibrinogen 
im Serum sowie erhohter Blutdruck und Raiichen. 

Idealerweise sollten bei Patienten mit einer kombinierten 
Hyperlipidamie moglichst viele dieser Risikof aktoren im 
Rahmen einer medikament6sen Therapie Arteriosklerose- 
gefahrdeter Patienten gunstig beeinflusst werden (ygl. z.B. 
S.M. Grundy, Am. J. Cardiol., Bd. 70 (1992), S. 271-321). 
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Es gibt bisher jedoch keine Moglichkeit zu einer 
umfassenden Therapie der geriannten Risikofaktoren bei 
Ar t er i oskl er ose - ge f ahrde t en Patienten. 

HMG- CoA- Reduktase -Hemmer , wie Lovastatin, Pravastatin, 
Simvastatin und weitere Statine, reduzieren zwar die 
Konzentrationen an Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin im 
Serum, sie verringern aber nur in geringem Masse die 
Konzentration an Triglyceriden im Serum (vgl. H. Vanhanen uhd 
T.A. Miettinen, Euro. J. Clin. Pharmacol./ Bd. 42 (1992) , S. 
127-130) . 

Substanzen aus der Klasse der Fibrate, wie Bezaf ibrat , 
Clofibrat und Gemfibrozil, reduzieren primar die Triglyceride 
und erhohen die HDL-Konzentration, haben aber nur einen 
geringen Einfluss auf das Serumcholesterin (vgl. P. Zimetbaum 
et al., J. Clin. Pharmacol., Bd. 31 (1991), S. 25-37) . 

Die Konzentration an LP (a) bleibt von beiden 
Substanzklassen unbeeinf lusst . 

Als Lipidsenker sind aus EP-A-0 133 935 bestimmte p- 
Oxybenzoesaurederivate bekannt. Ein Beispiel fur diese 
Verbindungen ist Lifibrol, das primar das LDL-Cholesterin, 
die Triglyceride und das LP (a) senkt (P. Schwandt, 62nd EAS 
Congress, Jerusalem, 5.-9. September 1993). 

Die Kombination von Fibraten mit HMG-CoA-Reduktase- 
Hemmern kann wegen der daibei auftretenden schweren 
Nebenwirkungen nicht zur Therapie der kombinierten 
Hyperlipidamie eingesetzt werden (vgl. D.R. Illingworth und 
S. Bacon, Circulation, Bd. 79 (1989), S. 590-596)). 

Nach den vorstehenden Ausfuhrungen besteht ein dringender 
Bedarf an einem hochgradig wirksamen und dennoch gut 
vertraglichen Mittel zur Therapie der kombinierten 
Hyperlipidamie. 
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Eine Aufgabe der Erfindung besteht daher darin, ein neues 
Arzneimittel zur Therapie der kombinierten Hyperlipid&mie 
bereitzustellen. 

Insbesondere soil mit der vorliegenden Erfindung ein 
Mittel bereitgesteiit werden, das nach Moglichkeit 

• die Konzentration an Triglyceriden im Serum reduziert; 

• die Gesamtkonzentration an Cholesterin im Serum 
verringert ; 

• die Konzentration an HDL im Serum erhoht ; 

• die Konzentration an LDL im Serum verringert; 

• die LP (a) -Konzentration im Serum verringert; und 

• die Konzentration an Fibrinogen im Serum verringert. 

Dabei soil angesichts der Tatsache, dass eine kombinit* ce 
Hyperl ipidamie in der Regel eine Langzeittherapie erf ordert, 
besondere Aufmerksamkeit auf eine gute Vertraglichkeit des 
Mittels gerichtet werden . Ferner soil berucksichtigt werden, 
dass f fir eine erfolgreiche Langzeittherapie die Compliance 
des Patienten unerlasslich ist und das Mittel daher einfach 
und ohne erhebliche Belastung des Patienten verabreichbar 
sein muss. 

Eine we it ere Aufgabe besteht in der Bereitstellung eines 
Verfahrens zur Herstellung eines Arzneimittel s mit den 
vorstehend genannten Eigenschaf ten . 

Es wurde nun festgestellt , dass die vorstehend genannten 
Aufgaben gelost werden, indem ein Kombinat ionspraparat mit 
einem Gehalt an einem oder mehreren p-Oxybenzoesaurederivaten 
der nachstehend angegebenen Formel und einem oder mehreren 
Fibraten sowie ein Verfahren zur Herstellung des Praparats 
bereitgesteiit werden. 
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Das Wesen der Erfindung besteht also darin, dass die 
Verabrelchung vori mindestens zwei Siabstanzen mit 
hypolipidamischer Wirkung ermoglicht wird, wobei mindestens 
eine der Substanzen unter p-pxybenzoesaurederivaten und 
mindestens eine we it ere unter Fibraten ausgewahlt 1st. 

Insbesondere wird erf indungsgem§ss ein Arzneimittel 
bereitgestellt, das eine Kombinat ion aus einem p- 
Oxybenzoesaurederivat der allgemeinen Formel 

(m 2 )^X-CH 2 —0 — ^^—co— r 2 

worin 

R 1 = H oder eine geradkettige oder verzweigte CI- 
C4-Alkylgruppe, insbesondere -CH(CH 3 ) 2 oder -C<CH 3 ) 3 , oder 
»C(CH3) 2 CH20H # oder -G (CH 3 ) 2 -COOH, 

n = 1, 2 

X = -CH(OH) -., >CO- 

R 2 = -OH, -NHCH 2 CO0H bedeuten, 
oder einem physiologisch vertraglichen Salz davon 
und einem Fibrat sowifc ubliche Tragerstof f e, Hilfsmittel 
und/oder Zusatzstoffe enthSlt. 

Vorzugsweise hat in der vorstehenden allgemeinen Formel 
R 1 die Bedeutung -CH(GH 3 ) 2 > -C(CH 3 ) 3/ oder -C(CH 3 ) 2 CH 2 OH oder 
-C(CH 3 ) 2 -COOH. 

Insbesondere handeltes sich bei dem p^ 
Oxybenzoesaurederivat urn Lifibrol (4 - (4 1 -tert.. -Butylphenyl) - 
1- (4 1 -carboxyphenoxy) -2-butanol) . 

p-Oxybenzoesaurederivate, wie Lifibrol, weisen einen 
komplexen Wirkungsmechanismus auf , der nicht vollstandig 
geklart ist. Insbesondere aussert sich die Wirkung derartiger 
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Substanzen in einer Hemmung der Cholesterinbiosynthese sowie 
einer Hemmung der Cholesterinresorption. 

Unter Fibraten werden erf indungsgemass alle zur Gruppe 
der hypotriglyzerldamisch wirkenden Substanzen gehorenden 
Stoffe verstanden. Ghne an eine Theorie gebunden zu sein, 
nimmt man an, dass Fibrate die Aktivi tat von Lipoprotein- 
Lipase erhdhen und daher vor allem zur Verringerung der 
Triglyceride fuhren. Bei einigen Fibraten Wurde auch eine 
Reduktion an LDL-Choiesterin beobachtet . 

Erf indungsgemass wird das Fibrat vorzugsWeise unter 
Bezaf ibrat, Clpfibrat, Ciprofibrat, Gemfibrozil und 
Fenofibrat ausgewahlt. 

In einer klinischen Untersuchung an Patient en mit einer 
kombinierten Hyperlipidamie wurde eine kombinierte 
Verabreichung von Lifibrol ur i einem Fibrat auf die 
hyperlipidamische Wirkung hin xintersucht . 

Dabei hat sich gezeigt, dass die kombinierte. Therapie mit 
Lifibrol und Fibraten zu einer Verbesserung der meisten der 
genannten Risikof aktoren fuhrt. Die Verbesserung der 
Risikof aktoren 1st starker ausgepragt, als es bei einer 
reinen Addition der Wirkungen beider Substanzen hatte 
erwartet werden konnen . Es wurde eine starke Senkung der 
Konzentrationen an Gesamtcholesterin, LDL-Gholesterin, 
Fibrinogen und LP (a) gesehen und gleichzeitig eine Erhohting 
der Konzentration an HDL-Cholesterin f estgestellt . 

Diese uberraschenderweise f estgestellte synergistische 
Wirkung hat inspfern eine besondere Bedeut\ing f als sie eine 
niedrige Dosierung der Einzelkomponenten zulasst . Dies 
wiederum fflfart bei einer Langzeittherapie zu erheblich 
geringeren Nebenwirkungen . Da nur geringe Mengen an 
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Wirkstoffen verabreicht werden miissen, wird ferner die 
Compliance des Patienten erhoht . 

Die kombinierte Therapie mit Substanzen aus der Reihe der 
Fibrate (das sirid alle zur Gruppe der hypotriglyzeridamisch 
wirkenden Substanzen gehorenden Stoffe, wie beispielsweise 
Bezaf ibrat, Glof ibrat, Ciprof ibrat, Gemfibrozil, Fenof ibrat 
usw.) und der Substanzen aus der klasse der p- 
Oxybenzoesaurederivate , wie Lif ibrol , sowie auch Lifibrol- 
Metabolite ergeben demnach ein vollig neues Wirkprofil ffir 
die Behandlung def multif aktoriellen Erkrankung der 
Arteriosklerose . 

Erf indungsgemass hangt die genaue Dosierung der 
Wirkstoffe vom Alter, Korpergewicht und Zu stand des 
Patienten ab. Insbesondere hangt sie vom gewunschten Ausmass 
der Verringerung der Konzentration an LDL-Cholesterin im 
Serum ab. Dement sprechend kann die Dosierung individuell fur 
einen Patienten vom Arzt eingestellt werden, 

Im allgemeinen liegt jedoch der sich aufgrund der 
klinischen Untersuchungen ableitende Bereich der Dosierungen 
fur das Lif ibrol zwischen 100 und 400 mg pro Tag. Der 
Applikationsbereich der Fibrate liegt bei der jeweils 
empfohlenen Basisdosis . 

Fur die therapeutische Anwendung als Arzneimittel bei 
kombinierter Hyper lipidtmie konnen die erf indungsgemassen 
Praparate auf beliebige Weise verabreicht werden; 
vorzugsweise werden sie jedoch oral verabreicht . Die 
Verabreichung kann in einer oder mehreren geteilten Dosen pro 
Tag erf olgen > Beide Wirkstoffe konnen in einem Praparat 
vereinigt oder in getrennten Praparaten verabreicht werden. 
Als galenische Form wird eine Kapsel oder Tablette bevorzugt. 
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Dazu konnen die Wirkstof fe'mit ublichen Tragerstof feh> 
Hilfsmitteln und/oder Zusatzstof f en gemischt werden. Als 
pharmazeutische Tragerstof fe eignen sich gangige Hilfsstoffe, 
Wie Lactose > Saccharose, Mann - ::, Kartoffel- oder Maisstarke, 
Cellulbsederivate oder Gelatine, gegebenenfalls unter Zusatz 
von Gleitmitteln, wie z.B. Magnesium- oder Calciumstearat, 
sowie Polyethylenglykole . 

Bevorzugte Verabreichungsformen sind Steckkapseln aus 
Hartgelatine sowie geschlossene Weichgelatiriekapseln . In 
Steckkapseln kann gegebenenfalls der reine Wirkstoff , ■ 
everituell mit einem geringen Zusatz an Gleitmitteln, 
enthalten sein. Bei entsprechenden physikalischen 
Eigenschaften der Wirkstoff e ist eine Verarbeitung zu 
Granulaten moglich, wobei als Hilfsstoffe Kartoffel- oder 
Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Cellulosederivate, 
Gelatine oder auch hochdisperse Kieselsauren mitverweridet 
werden. 

Bei Konfektionierung in Weichgelatinekapseln wird der 
reine Wirkstoff in geeigneten Flussigkeiten gelSst oder 
suspendiert, z.B. in flussigen Polyethylenglykolen oder 
Pf lanzenolen. 

Dementsprechend wird erf indungsgemass ein Verf ahren zur 
Herstellung eines Arzneimittels bereitgestellt, wobei ein p- 
Oxybenzoesaurederivat der allgemeinen Formel 

R 1 — (Qh^-x-c^-o — /rjWeo— r 2 



worin 

R 1 = H oder eine geradkettige oder verzweigte Cl- 
C4-Alkylgruppe, insbesondere -CH(CH 3 ) 2 und -€(0113)3, oder 
-C(CH 3 ) 2 CH 2 OH, oder -C(CH 3 ) 2 -C00H. 
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n = 1, 2 

X = -CH(OH)-, -CO- 
R 2 = -OH, -NHCH 2 COOH bedeuten, 
Oder ein physiologisch vertragliches Salz davon 
und ein Fibrat in an sich bekannter Weise mit ublieheh 
Tr&gerstoffen, Hilfsmitteln und/oder Zusatzstof fen gemischt 
und in die gewahlte Zubereitungsf orm , wie eine Tablette pder 
Kapsel, gebraeht werden. 
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Patentansp ruche 

1. Af zneimittel , enthaltend eine Kombination aus einem p- 
Oxybenzoesaurederivat der allgemeinen Forme 1 



R 1 — <C )V-(CH2) n — X-CH 2 



wdrin 

R 1 = H oder eine geradkettige oder verzweigte Cl- 
C4-Alkylgruppe, insbesondere -CHOCH3) 2 oder -C (013)3, 
bder -C(CH3)2CH20H; oder -C(GH 3 ) 2 -COOH. 

n = 1, 2 

X « -CH(OH)-, -C0- 

R 2 = -OH, -imCT 2 C00H bedeuten, 
bder ein physiologisch vertragliches Salz davon 
lind einem Pibrat sowie ubliche Tragerstof fe, Hilfsmittel 
und/oder Zusatzstof f e. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem p- 
Oxybenzoesaurederivat urn Lifibrol (4- (4 » -tert . - 
Butylphenyl ) -1- (4 1 - carboxyphenoxy ) -2 -butanol ) handelt . 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Fibrat 
unter Bezafibrat, Clofibrat, Ciprofibrat, Gemfibrozil und 
Fenof ibrat ausgewahlt ist. 

4. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, wobei ein 
p-Oxybenzoesaurederivat der allgemeinen Formel 



R 1 — <^)— (CH^— X-CH 2 — 0— ^^h-CO— 
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worin 

R 1 = H Oder eine geradkettige oder verzweigte Cl- 
C4-Alkylgruppe r insbesondere -CH(CH 3 )2 oder -C (CH3) 3, 
Oder -C (CH 3 ) 2GH2PH, oder -C (CH 3 ) 2 -CO0H. 

n = 1/ 2 

X = -GH(OH) "G0- 

R 2 = -OH, ^NHGH 2 COOH bedeuten, 
oder ein physialqgisch vertragliches Salz davon 
und ein Fibrat in an sich bekannter Weise mit flblicihen 
Tragerstof fen, Hilf smitteln und/oder Zusatzstof fen 
gemischt und in die gewahlte Zubereitungsf orm, wie eine 
Tablette oder Kapsel, gebracht werden. 
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